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論文内容の要旨
　気道にはいくつかの反射性調節機構が存在している。大気汚染物質や冷気な
どによる気道粘膜の外因性刺激あるいは病的気道収縮や拡張といった強い気道
平滑筋の運動変化は、気道の感覚受容器を著しく興奮させ、反射性の気道収縮
や気道分泌尤進を惹起する。これらの反射効果は、気道における防御的な役割
を果たす一方、気管支喘息などの呼吸器疾患では症状の増悪をもたらすともい
われている。環境悪化が進む中、気道における反射機構を詳細に解明すること
は生理学的病理学的意味においてますます重要なことと考えられる。
　気道平滑筋の遠心性線維はコリン作動性神経（迷走神経）による収縮性の支
配が主導的であり、前述の気道の反射効果の多くはこの遠心路を介して発現す
ることが知られている。一方、アドレナリン作動性神経や抑制性非アドレナリ
ン非コリン作動性（i－NANC）神経の興奮は気管や気管支の拡張を引き起こすこ
とがヒトや動物において報告されている。しかしながら、これら拡張性（抑制
性）神経が反射において果たしている役割についての報告はほとんどない。
Hosokawaら（1984）は、麻酔イヌの気管と気管支の反応をそれぞれ同時に測定
し、気管支部位の感覚受容器の興奮によって引き起こされる反射効果の指標と
して気管反応をとらえることができる標本（イヌ気管一気管支分離標本）を作
成している。本研究では最初に、この標本を用いて気管支拡張および収縮時の
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気管における反射効果を観察し、その反射機構における神経系の役割について
検討を行った。
　イヌの気管支部位に空気を一過性に送気することによって物理的に気管支拡大を
誘発し、その際の気管における反射効果について検討した。気管支拡大によって送
気量に依存した反射性気管拡張が認められた。この気管拡張は交感神経β受容体遮
断薬propranolo1の気管部位への限局した投与によって約50％抑制された。残りの
拡張反応は、神経節遮断薬hexamethonium投与あるいは迷走神経の側枝である上
喉頭神経および脊髄の切断によって消失した。i－NANC神経にはコリン作動性神経
の節前神経の他にアドレナリン作動性神経の節前神経を介する経路も報告されてい
る。このことから、気管支拡大時には気管においてアドレナリン作動性神経および
i－NANC神経が関与すると考えられる反射性拡張が起こることが明らかとなった。
　気道の感覚受容器の興奮は迷走神経求心路を上行することが知られているが、気
管における反射効果の遠心路は十分明らかにされていない。そこで、迷走神経を求
心性に電気刺激することによって反射性気管反応をとらえる標本をイヌを用いて作
成し、この反射効果の遠心路を検討した。迷走神経刺激により反射性気管収縮が認
められ、この収縮はムスカリン受容体遮断薬atropineによって消失した。
Serotonin（5－HT）を用いて気管のトーヌスを尤進した状態では、求心性迷走神経刺
激により反射性の気管収縮ばかりでなく、それに続く気管拡張が認められた。この
拡張反応の約50％はpropranololによって抑制され、さらに残りの気管拡張反応は
hexamethoniumによって消失した。これらのことから、求心性迷走神経刺激に
よって起こる反射性気管反応にはコリン作動性神経が関与する収縮とアドレナリン
作動性神経およびi－NANC神経が関与する拡張反応の二つの反応が含まれることが
明らかにされた。すなわち、これらの神経が気管における反射効果の遠心路として
働くことが認められた。
　気管支収縮時の反射効果についてもイヌを用いて検討した。気管支部位への
histamine吸入によって気管支収縮を惹起すると反射性の気管収縮が発現した。
この収縮反応はatropineによって消失し、逆にわずかな持続的気管拡張が観察
された。この反応は気管部位へのpropranolol限局投与、上喉頭神経切断およ
び脊髄切断の併用によって消失した。さらに、histamine吸入時の反射性気管
収縮はpropranolol処置および脊髄切断によって増大した。これらのことから、
気管支収縮時にはコリン作動性神経を介した反射性気管収縮が起こることが明
らかとなった。また、同時に抑制性神経が関与する拡張性反射も惹起されてお
り、この反射によって発生した気管収縮が制御されている可能性が考えられた。
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　ところで、モルモットは小動物で扱いやすく呼吸器系の実験においても最も
汎用されているにもかかわらず、この気道における反射効果についての報告は
極めて少ない。このことから、前述のイヌの実験モデルの手法をモルモットに適用
し、モルモット気管一気管支分離標本の作成に成功した。この標本を用いて麻酔モ
ルモットの気管支収縮時の気道における反射性反応について検討を行った。モル
モットでは、イヌと異なり、histamine吸入による気管支収縮時には気管の収縮と
それに続く持続的な拡張という明らかな二相性の反応が認められた。この反応は両
側迷走神経切断あるいは神経Na＋チャネル遮断薬tetrodotoxinの気管への限局投
与によって消失した。すなわち、この気管反応は求心性迷走神経を介する反射性反
応であると考えられた。この反射性気管収縮はatropineで消失し、拡張反応は
propranololによって約40％抑制された。さらに残りの気管拡張は
hexamethoniumで消失した。これらのことから、モルモットの薬物誘発気管支収
縮時には反射効果として、遠心性コリン作動性神経が関与する気管収縮と遠心性ア
ドレナリン作動性神経およびi－NANC神経が関与する気管拡張との二相性反応が起
こることが明らかとなった。
　Histamine誘発気管支収縮時の反射性気管拡張におけるアドレナリン作動性
神経系の関与についてさらに詳しく検討した。選択的β2受容体遮断薬である
butoxamineおよびICI－118，551によってこの気管拡張は有意に抑制されたが、
β1受容体遮断薬atenololでは抑制されなかった。また、この拡張反応は副腎摘
出あるいは交感神経catecholamine遊離阻害薬guanethidine投与によって減
弱した。反射性拡張が起こっている時点の気管組織中のアドレナリン、ノルア
ドレナリンおよびcyclic　AMP量を測定したところ、いずれも増加していた。
Cyclic　AMP量の上昇はpropranololによって低下した。これらのことから、
気管支収縮時の反射性気管拡張におけるアドレナリン作動性神経の関与はβ2受
容体を介して発現する性質のものであり、この反応には副腎由来のアドレナリ
ンと交感神経終末から遊離されるノルアドレナリンの両者が関与していると考
えられた。一方、気管部位へのノルアドレナリン投与による気管拡張反応は
butoxamineおよびICI－118，551によって抑制されたが、　atenololでは影響を
受けなかった。このことから、生体位モルモットではノルアドレナリンはβ1受
容体ではなくβ2受容体を介して気管を拡張させることが確認された。
　i－NANC神経の神経伝達物質の候補として一酸化窒素（NO）が報告されてい
る。従って、histamine誘発気管支収縮時のpropranolol抵抗性反射性気管拡
張におけるNOの関与について検討を行った。NO合成酵素阻害薬Nω一nitro－L一
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arginine　methyl　ester（L－NAME）、　NO　radical消去剤oxyhemoglobinな
らびにcarboxy－PTIO、　guanylate　cyclase阻害薬methylene　blueを気管に
限局投与したところ、反射性気管拡張はいずれによっても抑制された。また、
L－NAMEの減弱作用はL－arginineによって抑制された。反射性拡張が起こってい
る時点での気管組織中cycuc　GMP量の増加も認められ、この上昇はL－NAME処
置によって抑制された。これらのことから、モルモット気管にはi－NANC神経とし
てNO作動性神経が存在し、気管支収縮時の気管における抑制性反射にはこれが関
与していることが示唆された。
　気管支喘息はアレルギー性機序によって誘発される。従って、次にアレル
ギー性反応に起因する気管支収縮時の気管における反射効果についても検討を
行った。ovalbumin（OA）で感作したモルモットにOA抗原を吸入して気管支
収縮を惹起したところ、histamine吸入時と同様な二相性の反射性気管反応が
認められた。これらの反射性気管反応におけるコリン作動性神経、アドレナリ
ン作動性神経およびi－NANC（NO作動性）神経の関与もhistamine誘発気管支
収縮時とほぼ同様に認められた。さらに、propranololおよびL－NAMEの静脈
内投与によって抑制性神経を遮断した状態では、OA抗原誘発の気管支収縮およ
び反射性気管収縮はいずれも有意に増大した。これらのことから、抗原誘発ア
レルギー性気管支収縮時にも、抑制性神経が関与する反射性気管拡張が気管収
縮を制御する形で起きていることが明らかとなった。
　以上、本研究により、強い気道拡張時には拡張促進性の反射が発現し、気道
収縮時には収縮を増強させる収縮促進性反射が発現すること、また一方では気
道収縮時には収縮を制御するための抑制性の反射機構も発現することが明らか
となった。この抑制性反射は促進性反射より遅れて、かつ持続的に発現した。
収縮促進性反射にはコリン作動性神経が関与し、拡張促進性反射や収縮抑制性
反射にはアドレナリン作動性神経およびi－NANC（NO作動性）神経の両者が関
与することが示唆された。気道における抑制性反射機構はイヌとモルモットの
二つの動物種で認められたことからヒトでも同様の反射機構が備わっているこ
とが推定される。ヒト気道の抑制性神経支配はi－NANC神経が主導的であると
いわれていることから、ヒトの気管支喘息等の呼吸器疾患において認められる
気道収縮時には、抑制性調節機構二としてi－NANC神経を介した反射性気道拡張
反応が起こっているものと推察される。
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論文審査の結果の要旨
　気道は呼気吸気の通路であり、外界異物や冷気の侵入などが普段に起こって
いる部位である。したがって、平常時にも、また気管支喘息や気管支炎などの
呼吸器疾患においても呼吸路を清浄に確保するために気道においては複雑な制
御系が働いていると推定されている。その一部に神経性反射機構が作動してい
る。本論文では気道平滑筋を支配している迷走神経と近年その存在が認められ
役割が注目されている非アドレナリン非コリン作動性（NANC）神経を介し
た反射機構にっいて、著者らが開発した気管・気管支分離標本を用いて詳細に
解明している。数々の気管支刺激反応を使用し気管部位に反射性に起こる反応
を指標にいかなる反射が気道内で発現しているかを追求してその役割を推定し、
以下の結論を得ている。
1．送気による気管支の拡大は反射性気管拡張を起こす。この反射性拡張には
アドレナリン作動性神経と抑制性NANC神経が関与している。2．求心性迷
走神経刺激は反射性気管収縮反応に続いて気管拡張を起こした。前者はコリン
作動性神経、後者はアドレナリン作動性および抑制性NANC神経を介するも
のであることを明らかにし、その気管支拡張は過度の気道収縮を抑制するため
の制御機構として働いていることを示唆した。3．ヒスタミンあるいは感作動
物の気管支にアレルゲンを吸入すると気管支収縮が発現するが、この際同様に
反射性気管収縮に続いて反射性気管拡張が起こることを示した。4．アドレナ
リン作動性気管拡張は交感神経末端から遊離されるノルアドレナリンと副腎髄
質から遊離されるアドレナリンのβ2作用にもとつくことを明らかにした。5．
抑制性NANC神経のトランスミッターとしてNOがかなり重要な要素である
ことも示した。6．これらの反射機構が正の帰還反応を起こし病態を悪化した
り、その反面負の帰還反応を起こして病態の悪化を防御したりして二面性に働
くことを明らかにした。病態時には正の帰還反応を抑制するような処置が治療
に有効であることを示唆した。
　本論文はその内容および英文での全記述が博士を授与するに十分値すること
を認めるものである。
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